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TratamientoTratamiento

Benznidazol (Lafepe, Brasil, Abarax®, ELEA) 

Dosis: 5-10 mg/Kg/día en 2 dosis.

Presentación: comprimidos 12.5, 50 y 100 mg.

Nifurtimox (Lampit®, Bayer)
Dosis: 10-15 mg/Kg/día en 3 dosis.

Presentación: comprimidos 120 mg.

Duración: 30 a 60 días.



Leves 

50/62 (80.6 %)

22.7 % en < 7 a 

77.3 % en ≥ 7 a 

EVENTOS ADVERSOS

(107 pacientes)

� 41% presentaron EA

� 21% en piel

� 9% SNC

� 8.5% GI

Moderados  

10/62 (16 %)

Severos  

2/62 (3.2 %)

� 8.5% GI

� 28% Alt. Bioquímicas

� Edad media 9.9 años

� 73% en los 1ros 10 días

NO Serios



Los niños son diferentes

Los niños son diferentes en: 

•Absorción

•Distribución

•Función renal (excresión)

•Función hepatica (metabolismo)

Kearns et al. NEJM 2003. 349:1157-1167 

•Función hepatica (metabolismo)

•Farmacodinamia:

Respuesta terapeutica

Eventos adversos



Ontogeny Cytochrome P450 EnzymesOntogeny Cytochrome P450 Enzymes
Changes over timeChanges over time

90

120

150

180 Ontogeny of CYP Enzymes

CYP3A4

CYP1A2

CYP2D6

UGT2B7

P
e
r
c
e
n

t 
A

d
u

lt
 A

c
ti

v
it

y

90

120

150

180 Ontogeny of CYP Enzymes

CYP3A4

CYP1A2

CYP2D6

UGT2B7

P
e
r
c
e
n

t 
A

d
u

lt
 A

c
ti

v
it

y

0

30

60

90

<
2
4
 h
r

1
-7
 d
a
y
s

8
-2
8
 d
a
y
s

1
-3
 m
o

3
-1
2
 m
o

1
-1
0
 y
r

P
e
r
c
e
n

t 
A

d
u

lt
 A

c
ti

v
it

y

0

30

60

90

<
2
4
 h
r

1
-7
 d
a
y
s

8
-2
8
 d
a
y
s

1
-3
 m
o

3
-1
2
 m
o

1
-1
0
 y
r

P
e
r
c
e
n

t 
A

d
u

lt
 A

c
ti

v
it

y

Kearns GL et al. NEJM 349: 1157, 2003



ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA POBLACIONAL ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA POBLACIONAL 
DE BENZNIDAZOL EN NIDE BENZNIDAZOL EN NIÑÑOS CON ENFERMEDAD DE OS CON ENFERMEDAD DE 

CHAGAS CHAGAS 

Parasitología, Htal de Niños R. Gutierrez Buenos Aires;Parasitología, Htal de Niños R. Gutierrez Buenos Aires;

Clinicaltrials.gov registry # NCT00699387 

Parasitología, Htal de Niños R. Gutierrez Buenos Aires;Parasitología, Htal de Niños R. Gutierrez Buenos Aires;

LASEICIC,LASEICIC,Dto de Química, Cs. Exactas, Univ. de La Plata. Dto de Química, Cs. Exactas, Univ. de La Plata. 

Clinical Pharmacology Htal for Sick Children, Toronto, CanadaClinical Pharmacology Htal for Sick Children, Toronto, Canada..



Patientes seleccionados: 44

Incluidos: 40 
Edad: 7.3 a (rango 2.1 –

12)

Rechazaron su 
participacion: 2

Vivian >100 Km: 2

Retirados por EA 

FlujogramaFlujograma estudioestudio

Completaron tratamiento: 37
BZ: 6.4 mg/kg/dia (rango 5 – 8.7)
118 muestras para PopPk analisis

Perdida seguimiento: 1

Retirados por EA 
moderados: 2

Todos los niños tratados presentaron negativizacion de PCR para T. cruzi , 
y mostraron caida en el titulo de anticuerpos.



Weight-corrected clearance (popPK)

<7yo 7-12yo >12 yo



Steady state concentrations (popPK)

Adults
(Raaflaub et al. 1980)

Niveles subterapéuticos ?



qPCRqPCR in a in a cohortcohort of 105 of 105 treatedtreated childrenchildren
time n + % 95IC

0 105 90 85,5 77,7-91.1

7d 10 1 10 17-40.2

30d 9 0 0 0-29,9

60d 97 0 0 0-3,8

3m 15 0 0 0-20,3

6m 9 0 0 0-29,9

12m 26 0 0 0-12,8

24m 4 0 0 0-48,924m 4 0 0 0-48,9

36m 17 0 0 0-18,4
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Css (7mg/kg/day) Children Adults

Median (mg/L) 4.53 10.96

95% CI (median) [3.7 – 5.6] [7.7 – 15.4]

Estudios comparativos
concentación de Bz

≠
95% CI (median) [3.7 – 5.6] [7.7 – 15.4]

Css (7mg/kg/day) 2-7yo 7-12yo Adults

Median (mg/L) 3.18 6.99 10.96

95% CI (median) [2.5 – 3.9] [5.1 – 8.9] [7.7 – 15.4]

≠

≠≠



Adverse events in a cohort of 
107 children treated with

benznidazole
Altcheh J, Moscatelli G, Moroni S, Garcia-Bournissen F, 

Freilij H.  Pediatrics. 2011 Jan;127(1):e212-8.

PK Benznidazol Los niños tiene 
menor incidencia 

de Ev Adv.

Concentración de Bz en estado 
estacionario en niños de 2 a12 años

Los niños tienen 
menor 

concentración



ResultadosResultados PopPKPopPK BZBZ
• Las concentraciones de benznidazol en niños fueron

significativamente menores que las reportadas en
adultos tratados con similares dosis/kg de BNZ.

• El tratamiento fue bien tolerado, con pocos eventos• El tratamiento fue bien tolerado, con pocos eventos
adversos y excelente respuesta terapeutica.

• Estas observaciones sugieren que las concentraciones
menores en los niños llevan a menor incidencia de
eventos adversos, sin afectar la respuesta al
tratamiento.



FarmacocineticaFarmacocinetica poblacionalpoblacional de benznidazol  en de benznidazol  en niñosniños
con con enfermedadenfermedad de Chagas de Chagas 

Clinicaltrials.gov registry # Clinicaltrials.gov registry # NCT01549236NCT01549236

INP-Fatala 
Red pediátrica para el 

Sgo del Estero SaltaJujuy

INP-Fatala 

Chaben

Red pediátrica para el 

estudio de la 

enfermedad de Chagas 

PEDCHAGAS



Patientes seleccionados : 83

Incluidos : 81                                      
>2a : 40; < 2a: 41 (8 RN)

Falla seleccion: 2

Retirados por EAs: 3

Resultados preliminaresResultados preliminares

Pediatric network

PEDCHAGAS

Completaron tratamiento: 76
BZ: 7.5 mg/kg/día

45 recibieron comp de 12.5mg
386 muestras PopPk analisis

Perdida de seguimiento: 2

Retirados por EAs: 3

Todos los niños presentaron PCR negativa al final del tratamiento

30  EAs:14 piel, 11 GI, 4 lab

1 SAE



Css (7mg/kg/day) Children
Adults (Raaflaub, 

1980)

Median (mg/L) 6.6 10.96

Comparative results 
(children and adults )

≠
Css

(7mg/kg/day)
0-2mo 2-12 mo 1-7 yo 7-12yo Adults

Median 
(mg/L)

4.73 6.88 6.61 9.8 10.96

≠

Adult data (re-analyzed) from: Raaflaub J. Arzneimittelforschung. 1980;30(12):2192-4.
Multiple-dose kinetics of the trypanosomicide benznidazole in man.



Clearance



Concentracion



Adultos, Raaflaub 1980

Los niños presentan menor concentración



Percentage of positive PCR at follow-up

PCR in a PCR in a cohortcohort of 206 of 206 treatedtreated childrenchildren
Time n + % 95 IC

0 206 188 91,2 86,6-94,4

7d 102 38 37,2 28,4-46,9

30d 96 3 3,1 1-8,7

60d 183 2 1 0,3-3,9

3m 84 1 1,1 0,2-6,4

6m 72 2 2,7 0,7-9,5

12m 79 2 2,5 0,7-8,7

24m 46 1 2,1 0,3- 11,3

36m 76 1 1,3 0,2-7

91,2

37,2

3,1
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AnticuerposParasitemia

Fase aguda Fase crónica

Chagas como una enfermedad pediátricaChagas como una enfermedad pediátrica
Lactantes Niños Adultos

Curación es posible !!!!

Tratamiento

Meses Años

Curación es posible !!!!

Secuelas



CHAGAZASOL (NCT01162967),  
Posaconazol vs Benznidazol
Efectividad a 12 meses

DNDi-CH-E1224-001 
(NCT01489228), Ravuconazol, benznid
azol y placebo
Efectividad a 12 meses

Los azoles no son efectivos para el tratamiento de la 

enfermedad de Chagas



�� La enfermedad de Chagas es curable.La enfermedad de Chagas es curable.

�� Control del vector + busqueda de infectados !!!!!Control del vector + busqueda de infectados !!!!!

�� La mayor parte de los pacientes son asintomáticos.La mayor parte de los pacientes son asintomáticos.

�� Sistema de salud sobrecargado con enfermos, no Sistema de salud sobrecargado con enfermos, no 
preparado para buscar asintomáticos.preparado para buscar asintomáticos.

�� Requiere de un manejo infectológico. Requiere de un manejo infectológico. 

Enfermedad de Chagas

�� Requiere de un manejo infectológico. Requiere de un manejo infectológico. 

�� No es solamente una enfermedad cardiaca ó No es solamente una enfermedad cardiaca ó 
gastrointestinal. gastrointestinal. 

�� El tratamiento requiere de una cercana supervisión.El tratamiento requiere de una cercana supervisión.

�� Si tratamos niños no habrá secuelas.Si tratamos niños no habrá secuelas.

�� Nuevas drogas: las ensayos clínicos de eficacia deben ser Nuevas drogas: las ensayos clínicos de eficacia deben ser 
evaluadas en niños.evaluadas en niños.
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